Predictors of outcomes in twin-twin transfusion syndrome with or without fetal growth restriction treated by laser ablation of placental vessels by Costa, Karina Jorge Rodrigues da, 1978-
	UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS 









PREDITORES DE RESULTADOS PERINATAIS EM SÍNDROME DE TRANSFUSÃO 
FETO-FETAL COM OU SEM RESTRIÇÃO DE CRESCIMENTO FETAL SELETIVA 
TRATADA POR ABLAÇÃO DE VASOS PLACENTÁRIOS COM LASER 
 
 
PREDICTORS OF OUTCOMES IN TWIN-TWIN TRANSFUSION SYNDROME WITH 
OR WITHOUT FETAL GROWTH RESTRICTION TREATED BY LASER ABLATION 













KARINA JORGE RODRIGUES DA COSTA 
 
 
PREDITORES DE RESULTADOS PERINATAIS EM SÍNDROME DE TRANSFUSÃO 
FETO-FETAL COM OU SEM RESTRIÇÃO DE CRESCIMENTO FETAL SELETIVA 
TRATADA POR ABLAÇÃO DE VASOS PLACENTÁRIOS COM LASER 
 
 
PREDICTORS OF OUTCOMES IN TWIN-TWIN TRANSFUSION SYNDROME WITH 
OR WITHOUT FETAL GROWTH RESTRICTION TREATED BY LASER ABLATION 
OF PLACENTAL VESSELS 
 
Dissertação de Mestrado apresentada ao Programa de Pós-
Graduação em Tocoginecologia da Faculdade de Ciências Médicas   
da   Universidade   Estadual de Campinas, UNICAMP, para obtenção 
do Título de Mestra em Ciências da Saúde, área de concentração em 
Saúde Materna e Perinatal. 
 
Dissertation submitted to the Program of Obstetrics and Gynecology, 
Faculty of Medical Sciences, University of Campinas, UNICAMP, for 
obtain the title of Master in Health Sciences, in the concentration area 
of Maternal and Perinatal Health. 
  
 





ESTE EXEMPLAR CORRESPONDE À VERSÃO  
FINAL DA DISSERTAÇÃO DEFENDIDA PELO 
ALUNO KARINA JORGE RODRIGUES DA COSTA, E ORIENTADO PELO  









Agência(s) de fomento e nº(s) de processo(s): Não se aplica.
Ficha catalográfica
Universidade Estadual de Campinas
Biblioteca da Faculdade de Ciências Médicas
Maristella Soares dos Santos - CRB 8/8402
    
  Costa, Karina Jorge Rodrigues da, 1978-  
 C823p CosPreditores de resultados perinatais em síndrome de transfusão feto-fetal
com ou sem restrição de crescimento fetal seletiva tratada por ablação de
vasos placentários com laser / Karina Jorge Rodrigues da Costa. – Campinas,
SP : [s.n.], 2016.
 
   
  CosOrientador: Cleisson Fabio Andrioli Peralta.
  CosDissertação (mestrado) – Universidade Estadual de Campinas, Faculdade
de Ciências Médicas.
 
    
  Cos1. Gemelares monocoriônicos. 2. Restrição seletiva do crescimento
intrauterino. 3. Fetoscopia. 4. Anemia. 5. Policitemia. 6. Terapias fetais. 7.
Ultrassonografia Doppler. I. Peralta, Cleisson Fabio Andrioli. II. Universidade
Estadual de Campinas. Faculdade de Ciências Médicas. III. Título.
 
Informações para Biblioteca Digital
Título em outro idioma: Predictors of outcomes in twin-twin transfusion syndrome with or
without fetal growth restriction treated by laser ablation of placental vessels
Palavras-chave em inglês:
Monochirionic twins






Área de concentração: Saúde Materna e Perinatal
Titulação: Mestra em Ciências da Saúde
Banca examinadora:
Cleisson Fabio Andrioli Peralta [Orientador]
Renato Passini Junior
Maria de Lourdes Brizot
Data de defesa: 31-08-2016
Programa de Pós-Graduação: Tocoginecologia
Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)
	
	































Aos meus pais, Antonio Carlos e Carminha, maiores exemplos que a vida 
poderia dar-me, aos seus esforços e dedicação na construção do meu caráter e da 










Ao amigo Rafael Davi Botelho, companheiro de jornada, pelo apoio e 
suporte ao longo de toda a trajetória. 
 
 
Ao meu querido Matheus pela incansável dedicação e desvelo, por 
manter-se sempre ao meu lado mesmo naqueles momentos que eu não pude estar. 
 
 
Às minhas irmãs, sobrinhos e familiares, pelo suporte oferecido durante 
toda a caminhada. 
 
 
Às pacientes pelo carinho e confiança. 
 
 
A todos os companheiros do CAISM, do Programa de Pós-
Graduação da FCM/Unicamp e do Hospital do Coração, pelo apoio à 
realização deste projeto. 
 
 





Introdução: Duas das principais complicações das gestações gemelares 
monocoriônicas diamnióticas são a restrição de crescimento fetal seletiva (RCIUs) e 
a síndrome de transfusão feto-fetal (STFF), esta representada pelas sequências 
oligo-polidrâmnio (SOP) e anemia-policitemia (SAP). Quando em estágios graves, a 
conduta expectante para cada uma delas é associada a prognósticos ruins, com alta 
taxa de mortalidade intrauterina e perinatal, bem como elevado índice de 
comprometimento neurológico nos sobreviventes. A separação das circulações 
fetais por meio da ablação vascular placentária com laser (AVPL) tem demonstrado 
melhores resultados perinatais e a longo prazo nos casos de SOP grave e estudos 
observacionais recentes demonstram que alguns casos de SAP e RCIUs também 
podem beneficiar-se com essa técnica. No entanto, existem situações em que graus 
variados das doenças acima mencionadas acometem a mesma gestação, sendo 
difícil a predição de prognósticos de óbitos pós-operatórios e perinatais com as 
informações disponíveis na literatura.  
 
Objetivo: Avaliar a importância dos parâmetros de ultrassom e 
Dopplervelocimétricos antes da AVPL na predição de óbitos fetais e neonatais em 
casos de SOP associados ou não a SAP e/ou RCIUs. 
 
Materiais e Métodos: Estudo do tipo Coorte retrospectivo no qual todos 
os casos de SOP graves associadas ou não com SAP e/ou RCIUs tratadas por 
AVPL partir de janeiro de 2008 a fevereiro de 2016 foram revisados. As variáveis 
pré-laser foram: discrepância entre os pesos fetais estimados (PFE); índice 
pulsatilidade da artéria umbilical (IP-AU); fluxo diastólico ausente/reverso na artéria 
umbilical (FDAR-AU); padrão cíclico de fluxo na artéria umbilical (PCF-AU); índice de 
pulsatilidade do ducto venoso (IP-DV); onda A ausente/reversa no ducto venoso 
(OAAR-DV); pico de velocidade sistólica na artéria cerebral média (PVS-ACM); e 
hidropisia fetal. As variáveis pós-laser e perinatais incluem as taxas de óbito fetal, 
idade gestacional (IG) e o peso ao nascer e as taxas de sobrevida dos recém-
	
	
nascidos até a alta hospitalar. Riscos Relativos (RR) foram calculados quando 
associações significativas entre preditores e os resultados pós-laser e pós-natais 
foram detectados. 
 
Resultados: Cento e trinta e cinco pacientes foram tratados. Preditores 
de morte fetal pós-laser para o gêmeo menor/doador foram discrepância de PFE > 
27,8%, a presença de FDAR-AU, o aumento da IP-DV e OAAR-DV e para o gêmeo 
maior/receptor foram a presença de OAAR-DV e hidropisia. Preditores significativos 
de óbito neonatal foram IG e peso ao nascer para ambos os gêmeos e hidropisia 
pré-laser para o gêmeo maior/receptor. 
 
Conclusões: Estes resultados podem ajudar no aconselhamento dos pais 
em casos de SOP associados ou não com RCIUs antes da realização do tratamento 
com  laser. 
 
Palavras-chave: Gemelar monocoriônico. Síndrome de transfusão feto 
fetal. Restrição de crescimento fetal. Sequência oligo-polidrâmnio. Sequência anemia 
policitemia. Tratamento fetal. Cirurgia fetal. Doppler fetal.
	Abstract 
Introduction: Two of the main complications of monochorionic diamniotic 
twin pregnancies are the selective fetal growth restriction (SFGR) and the twin-twin 
transfusion syndrome (TTTS), represented by twin-twin oligo-polyhydramnios 
sequence (TOPS) and twin-twin anemia-polycythemia sequence ( TAPS). When in 
severe stages, expectant management for each of them is associated with poor 
prognosis, with high rate of intrauterine and perinatal mortality and high neurological 
index in survivors. Separation of fetal circulations through the laser ablation of 
placental vessels (LAPV) have shown better perinatal outcomes and long-term in 
cases of severe TOPS and recent observational studies demonstrated that some 
cases of TAPS and SFGR may also benefit from this approach. However, there are 
situations in which varying degrees of these diseases involve the same pregnancy, it 
is difficult to predict postoperative and perinatal prognosis with the information 
available in the literature. 
 
Purpose: To evaluate the importance of ultrasound and Doppler 
parameters before LAPV in the prediction of fetal and neonatal deaths in cases of 
TOPS associated or not with TAPS and/or SFGR.  
 
Materials and Methods: Retrospective Cohort study in which all cases of 
severe TOPS associated or not with TAPS and/or SFGR treated by LAPV from 
January 2008 to February 2016 were reviewed. Pre-laser variables were: 
discrepancy between estimated fetal weights (EFW); umbilical artery Doppler 
pulsatility index (UA-PI); absent/reverse end-diastolic flow in the umbilical artery 
(AREDF-UA); cyclic pattern of flow in the umbilical artery (CF-UA); ductus venosus 
pulsatility index (DV-PI); absent/reverse A wave in the ductus venosus flow (ARAW-
DV); middle cerebral artery peak systolic velocity (MCA-PSV); and fetal hydrops. 
Post laser and perinatal variables included the rates of fetal death, GA at birth, birth-
weight and survival rates of the neonates until hospital discharge. Relative Risk (RR) 
were calculated when significant associations between predictors and post-laser and 
postnatal outcomes were detected. 
	Results: One hundred thirty five patients were treated. Significant 
predictors of post-laser fetal death for the smaller/donor twin were EFW discrepancy 
> 27.8%, the presence of AREDF-UA, increased DV-PI and ARAW-DV, and for the 
larger/recipient twin were the presence of ARAW-DV and hydrops. Significant 
predictors of neonatal death were GA and weight at birth for both twins and pre-laser 
hydrops for the larger twin. 
 
Conclusions: These results may help parental counseling in cases of 
TOPS associated or not with SFGR before laser treatment is undertake. 
 
Key words: Monochorionic twins. Twin-twin transfusion syndrome. Fetal 
growth restriction. Oligo-polyhydramnios sequence. Twin anemia-polycythemia 
sequence. Fetal treatment. Fetal surgery. Fetal Doppler  
	Símbolos, Siglas e Abreviaturas 
RCIUs (SFGR)   - Restrição de crescimento fetal seletiva  
    Selective fetal growth restriction 
 
STFF (TTTS)   - Síndrome de transfusão feto-fetal 
    Twin-twin transfusion syndrome 
 
SOP (TOPS)   - Sequência oligo-polidrâmnio  
    Twin-twin oligo-polyhydramnios sequence 
 
SAP (TAPS)   - Sequência anemia-policitemia 
Twin-twin anemia-polycythemia sequence 
 
AVPL (LAPV )  -  Ablação vascular placentária com laser  
Laser ablation of placental vessels 
 
PFE (EFW)   -  Peso fetal estimado 
Estimated fetal weight 
 
IP-AU (UA-PI)  - Índice pulsatilidade da artéria umbilical 
Umbilical artery Doppler pulsatility index 
 
 
	FDAR-AU (AREDF-UA) - Fluxo diastólico ausente/reverso na artéria  
umbilical                                    
Absent/reverse end-diastolic flow in the  
umbilical artery 
 
PCF-AU (CF-UA)   - Padrão cíclico de fluxo na artéria umbilical 
Cyclic pattern of flow in the umbilical artery 
 
IP-DV (DV-PI)  - Índice de pulsatilidade do ducto venoso  
Ductus venosus pulsatility index 
 
OAAR-DV (ARAW-DV) - Onda A ausente/reversa no ducto venoso  
Absent/reverse A wave in the ductus venosus  
flow 
 
PVS-ACM (MCA-PSV) - Pico de velocidade sistólica na artéria cerebral  
média  
Middle cerebral artery peak systolic velocity 
 
IG (GA)   - Idade gestacional 
Gestacional age 
 
MOMs   -  Míltiplos da mediana 
 
	CFAP    - Cleisson Fabio Andrioli Peralta 
 
RR  - Risco relativo 
   Relative risk 
 
RPMO (PPTRM)  - Ruptura premature de membranas ovulares 
   Rupture of membranes 
 
DP (SD)  - Desvio padrão 
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Na gestação gemelar monocoriônica diamniótica, há anastomoses 
vasculares placentárias que permitem a comunicação entre as circulações dos dois 
fetos.1 Estas anastomoses podem ser do tipo artério-arteriais (AA), veno-venosas 
(VV) ou artério-venosas (AV).1 Estudos anatômicos demonstram que as 
anastomoses AA e as VV são sempre superficiais (ocorrem na superfície da placa 
corial da placenta) e permitem fluxo sanguíneo bidirecional. Por outro lado, as 
anastomoses AV são sempre profundas (ocorrem no nível das vilosidades) e 
possibilitam apenas um fluxo de sangue unidirecional (sempre no sentido arterial – 
venoso). Apesar de profundas, as anastomoses AV são formadas por vasos que 
caminham inicialmente na superfície da placenta e mergulham em direção a 
topografia das vilosidades, onde ocorre a comunicação. Desta forma, em 
virtualmente todas as gestações gemelares monocoriônicas, há algum grau de troca 
sanguínea entre os fetos.1 Em cerca de 10-20% das gestações monocoriônicas há 
um desequilíbrio nesta troca sanguínea, o que permite o desenvolvimento de uma 
condição clínica conhecida como STFF.1 Nesta situação, um dos fetos (feto doador) 
acaba por “perder sangue” para o outro (feto receptor) através das mencionadas 
anastomoses AV. Existem duas formas clínicas de STFF, cujas ocorrências 
dependem basicamente dos calibres dos vasos que compõem as anastomoses AV: 
SOP e SAP.2  
 
Na SOP os vasos que compõem as anastomoses AV têm calibres entre 
1-3 mm, o que permite lenta mas crônica perda de sangue total do feto doador para 
o receptor.1,2 Esta perda de sangue total faz com que o feto doador fique 
hipovolêmico, tenha maior produção de renina, angiotensina e aldosterona, pare de 
urinar e apresente oligoâmnio/anâmnio. Em contrapartida, o feto receptor torna-se 
hipervolêmico, apresenta aumento no nível do hormônio natriurético atrial, urina 
demais e e desenvolve polidrâmnio.1,2 
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Na SAP os vasos que compõem as anastomoses AV têm calibres 
menores do que 1 mm, o que leva a perda ainda mais lenta e menos volumosa de 
sangue do feto doador para o receptor, de tal forma que ambos tenham capacidade 
de reorganizar seus volumes intravasculares sem apresentar SOP.3-6 Esta condição 
faz com que o feto doador fique anêmico e o receptor torne-se pletórico.3-6 
 
A SOP ocorre em aproximadamente 10-15% das gestações 
monocoriônicas diamnióticas.,1,2,7,8,9 O diagnóstico ultrassonográfico é feito quando 
da identificação de um feto (doador) em oligoâmnio/anâmnio e com a bexiga urinária 
permanentemente pequena/vazia, ao mesmo tempo em que o outro feto (receptor) 
apresenta a bexiga permanentemente distendida e polidrâmnio.8,9 Os pesos fetais 
e/ou a discrepância entre os mesmos não são considerados como critérios no 
diagnóstico da SOP.8,9 
 
A SOP pode ter apresentação clínica variável. Em decorrência disso, 
Quintero e colaboradores sugeriram classificá-la nos seguintes estágios, que têm 
relação com os prognósticos perinatais:9 
 
Estágio I: Discrepância entre os tamanhos das bexigas fetais e entre a 
quantidade de líquido amniótico nas duas câmaras âmnicas (doador com maior 
bolsão de líquido amniótico menor do que 2 cm; receptor com maior bolsão de 
líquido amniótico maior do que 8 cm até a 20ª semana de gravidez e maior do que 
10 cm após esta idade gestacional).  
 
Estágio II: Feto doador fica com a bexiga permanentemente vazia e em 
anâmnio (Stuck twin), enquanto o receptor apresenta bexiga distendida e 
polidrâmnio.  
 
Estágio III: Começam as alterações Dopplervelocimétricas em um ou 
ambos os fetos (aumento de resistência no Doppler da artéria umbilical do doador; 
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aumento no índice de pulsatilidade / ausência ou inversão de fluxo durante a 
contração atrial no ducto venoso do receptor).  
Estágio IV: O feto receptor desenvolve hidropisia. 
 
Estágio V: Há óbito de um ou ambos os fetos.  
 
As taxas de mortalidade fetais/neonatais associadas à SOP variam de 80 
a 100% quando estas gestações são acompanhadas de forma expectante. As 
seqüelas (principalmente neurológicas) nos fetos sobreviventes ocorrem em 15 a 
50% dos casos.8 
 
O tratamento de escolha para os casos graves de SOP (estágios II, III e 
IV) é a AVPL.10-13 Outras modalidades terapêuticas são possíveis, como a 
amniodrenagem seriada ou a septostomia, que apresentam resultados menos 
satisfatórios.11-13 Nos casos leves de SOP (Estágio I) não há consenso na literatura 
médica sobre a melhor conduta. Alguns centros recomendam a conduta expectante, 
outros a amniodrenagem e outros a AVPL. 
 
A SAP ocorre mais frequentemente como uma complicação do tratamento 
da SOP.2-4 Mais precisamente, incide em até 10% dos casos de SOP após AVPL 
seletiva, no qual alguns vasos de calibre diminuto, principalmente na borda 
placentária, não são identificados nem cauterizados.3 No entanto, a SAP pode se 
desenvolver como evento primário em cerca de 4% das gestações monocoriônicas 
diamnióticas, pela presença de anastomoses AV com menos de 1 mm dispostas 
uniformemente ao longo do equador vascular placentário (região onde esta a maioria 
das anastomoses entre os fetos).2-4 O diagnóstico ultrassonográfico é feito quando 
da identificação de um feto (doador) anêmico, com pico de velocidade sistólica 
(PVS) na Dopplervelocimetria da artéria cerebral média (ACM) acima de 1,5 
múltiplos da mediana (MOMs) de intervalos de referência, ao mesmo tempo em que 
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o outro feto (receptor) apresenta policitemia, com PVS na Dopplervelocimetria da 
ACM abaixo de 1,0 MOMs de intervalos de referência.5  
 
A SAP também pode ter apresentação clínica variável. Assim sendo, 
Slaghekke e colaboradores sugeriram classificá-la nos seguintes estágios, que têm 
relação com os prognósticos perinatais:5 
 
Estágio I: Feto doador com PVS na Dopplervelocimetria da ACM acima de 
1,5 MOMs e feto receptor com PVS na Dopplervelocimetria da ACM abaixo de 1,0 
MOMs. 
 
Estágio II: Feto doador com PVS na Dopplervelocimetria da ACM acima 
de 1,7 MOMs e feto receptor com PVS na Dopplervelocimetria da ACM abaixo de 
0,8 MOMs. 
 
Estágio III: Características observadas nos estágios I ou II, com outras 
alterações Dopplervelocimétricas no feto doador: Fluxo nas artérias umbilicais com 
diástole zero ou reversa e/ou fluxo no ducto venoso com índice de pulsatilidade 
aumentado e/ou fluxo pulsátil na veia umbilical.  
 
Estágio IV: O feto doador desenvolve hidropisia.  
 
Estágio V: Há óbito de um ou ambos os fetos.  
 
As opções para o seguimento dos casos de SAP são a conduta 
expectante, a transfusão sanguínea para o feto doador e a AVPL.14 As condutas 
invasivas na gestação são oferecidas somente em idades gestacionais nas quais as 
complicações da prematuridade se sobrepujam às da intervenção intrauterina. Existe 
Introdução 5 
somente um estudo do tipo caso-controle que compara os resultados perinatais das 
três condutas mencionadas, em casos com SAP em estágios III ou IV.14 Este estudo 
mostra não haver melhora na sobrevida pós-natal nos casos tratados com AVPL ou 
transfusões sanguíneas.14 No entanto, os casos tratados com AVPL apresentam 
menos complicações neonatais, como discrepância entre os hematócritos dos 
recém-nascidos, complicações hematológicas e síndrome do desconforto 
respiratório.14 
 
Outra complicação frequente nas gestações gemelares monocoriônicas 
diamnióticas é a RCIUs de um feto e, merece especial atenção pelo risco que a 
morte de um feto traz ao outro, tais como: trabalho de parto prematuro por liberação 
de produtos da placenta em reabsorção; risco de morte ou sequela neurológica do 
feto remanescente por episódios de hipotensão arterial (causados por hemorragia do 
feto vivo para o sistema feto-placentário). Portanto, o risco do feto remanescente 
morrer ou ter alguma sequela neurológica é cerca de 30% .15,16,17  
 
Existe mais de uma definição para esta condição, sendo a mais aceita a 
presença de um feto com peso abaixo do percentil 10 e outro feto com peso 
normal.16-18 Discrepância significativa de peso entre os dois fetos (geralmente 
definida por uma diferença maior do que 25%, calculada dividindo-se a diferença de 
peso entre os dois fetos pelo peso do feto maior) é um elemento importante e 
freqüente do quadro clínico, mas não é obrigatório para o diagnóstico.16-18 O 
significado clínico dos casos em que os dois fetos têm pesos abaixo do percentil 10, 
sem discrepância, ou dos casos em que há discrepância, mas ambos ou fetos têm 
pesos acima do percentil 10, ainda é incerto.16  
 
A evolução da RCIUs na gemelaridade monocoriônica é muito variável, 
portanto, a classificação dos casos em grupos com comportamento clínico 
semelhante facilita o seguimento e aconselhamento pré-natal.17 Até o momento, a 
melhor maneira de classificar os casos de RCIUs é por meio da Dopplervelocimetria 
das artérias umbilicais do feto menor.17  
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A Dopplervelocimetria das artérias umbilicais dos fetos com RCIUs 
permite a diferenciação de três tipos de quadros clínicos, que apresentam evoluções 
distintas:17 
- RCIUs tipo I: Fluxo diastólico positivo nas artérias umbilicais. 
 
- RCIUs tipo II: Fluxo diastólico persistentemente ausente/reverso nas 
artérias umbilicais.  
 
- RCIUs tipo III: Fluxo cíclico anterógrado/retrógrado nas artérias 
umbilicais. 
 
Na maioria dos casos estes padrões podem ser observados a partir da 
20ª semana de gestação e não se modificam, facilitando o aconselhamento dos pais 
e as decisões clínicas.17 
 
Na RCIUs do tipo I o padrão de anastomoses placentárias é semelhante 
ao das gestações monocoriônicas não complicadas, com grande número de 
anastomoses e fluxo bidirecional entre os fetos.17 O sangue do feto maior é mais 
oxigenado, portanto esta troca ajuda o feto menor, atenuando os efeitos da 
insuficiência placentária.17 Este tipo de RCIUs é de bom prognóstico, com taxa de 
mortalidade intra-útero variando de 2 a 4%.17 Estes casos podem ser acompanhados 
semanalmente (principalmente para excluir evolução para o tipo II de RCIUs) e em 
sua maioria o feto com RCIUs permanece com o Doppler normal, o que permite um 
parto eletivo entre 34 e 35 semanas.17 
 
Na RCIUs do tipo II a distribuição das anastomoses placentárias também 
é parecida com as de gestações monocoriônicas não complicadas, mas há uma 
discordância maior entre o tamanho dos territórios placentários responsáveis pela 
nutrição/oxigenação de cada feto (o do feto com RCIUs geralmente é muito 
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pequeno).17 A evolução clínica destas gestações é geralmente desfavorável, com 
piora dos padrões Dopplervelocimétricos (definida por alteração do fluxo no ducto 
venoso) em cerca de 90% dos fetos restritos.17 Por este motivo, na imensa maioria 
destes casos, o parto é indicado antes das 30 semanas.17 A tendência é de um 
seguimento rigoroso, com avaliações Dopplervelocimétricas e perfil biofísico fetal 
uma a duas vezes por semana, dependendo da evolução clínica.17 A conduta nos 
casos de piora dos parâmetros Dopplervelocimétricos, com alteração no fluxo no 
ducto venoso, é motivo de discussão. Nos casos de fetos viáveis, o parto deve ser 
considerado e discutido com os pais, levando-se em consideração os riscos da 
prematuridade.17 Nos casos de fetos ainda não viáveis, uma opção é a AVPL. Este 
procedimento é guiado por fetoscopia e tem como objetivo principal proteger o feto 
maior no caso de óbito do feto menor.19-22 
 
Na RCIUs tipo III há anastomoses artério-arteriais calibrosas entre os dois 
fetos.17 Estas permitem a passagem de sangue de um feto para o outro de forma 
cíclica (ou seja, o sangue no interior desses vasos flui ciclicamente em ambas as 
direções, o que leva a um padrão muito peculiar de ondas de velocidade de fluxo na 
Dopplervelocimetria).17 Estes casos associam-se com um aumento significativo da 
chance de óbito inesperado do feto restrito e de lesão neurológica no feto normal 
devido a episódios de hemorragia feto-fetal aguda através das anastomoses artério-
arteriais calibrosas.17 O seguimento desses casos é, portanto, um desafio, devido à 
imprevisibilidade desses eventos adversos. O esquema de seguimento deve ser 
semelhante ao proposto para os casos de RCIUs tipo II, mas, infelizmente, nos 
casos de RCIUs tipo III, raramente o feto restrito apresentará sinais de piora dos 
parâmetros Dopplervelocimétricos no ducto venoso antes do óbito.17 Desta forma, 
parto eletivo por volta das 32 semanas deve ser considerado.17 A AVPL também é 
uma opção, devendo ser considerada logo quando se faz o diagnóstico ou se houver 
piora do quadro durante o acompanhamento.20-23 
 
Apesar das condições acima descritas muitas vezes ocorrerem de forma 
independente, vários graus de sobreposição entre elas podem acontecer, 
dependendo das características dos vasos que comunicam os gêmeos e da 
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discrepância no compartilhamento da placenta.24-26 Isto pode dificultar a previsão de 
resultados, especialmente quando a AVPL é oferecida como uma das opções de 
tratamento. 24-26 
 
Portanto, justifica-se o presente estudo para avaliar a importância de 
parâmetros ultrassonográficos e Dopplervelocimétricos realizados antes AVPL na 
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3.1. Desenho do estudo 
 
Estudo do tipo coorte retrospectivo no qual todos os casos de SOP grave 
associada ou não a SAP e/ou RCIUs tratadas com AVPL no Hospital Professor Dr 
José Aristodemo Pinotti – CAISM/UNICAMP e no Hospital do Coração – São Paulo, 
no período de Janeiro de 2008 a Fevereiro de 2016 foram analisados.  
 
3.2. Tamanho amostral  
 
Foram avaliados 135 casos de gestantes (270 gêmeos) que foram 
submetidas a AVPL por apresentarem gestações monocoriônicas diamnióticas com 
SOP associados ou não a SAP e/ou RCIUs de Janeiro de 2008 a Fevereiro de 2016 
no Hospital Professor Dr José Aristodemo Pinotti – CAISM/UNICAMP e no Hospital 
do Coração – São Paulo. Peeva e colaboradores40 demonstraram diferença 
estatisticamente significativa na presença de fluxo no ducto venoso com onda 
“A”ausente/reversa antes da AVPL entre os fetos menores de casos com RCIUs 
associada ou não a SOP que não sobreviveram (45,3%) e que sobreviveram 
(19,5%) após o nascimento. Levando em consideração este único estudo, um nível 
de confiança de 95% (erro tipo I de 5%), um poder do teste de 90%, seriam 
necessários pelo menos 69 fetos menores do par monocoriônico em cada grupo 
(óbito/sobrevida com alta do berçário) para demonstração de diferença 
estatisticamente significativa na ocorrência de onda “A”ausente/reversa no ducto 








3.3. Variáveis e conceitos 
 
A seguir, com suas respectivas definições, as variáveis que serão 
estudadas: 
3.3.1. Variáveis Independentes: 
 
a) Idade gestacional (IG) por ocasião da última avaliação 
ultrassonográfica fetal antes da AVPL: Número de semanas e dias de gestação na 
ocasião da última ultrassonografia realizada até uma semana antes da AVPL. Como 
primeira opção será calculada com base no exame de ultrassonografia (USG) 
realizado no primeiro trimestre da gravidez, anotado no cartão de pré-natal da 
gestante. Quando esta informação não estiver disponível será calculada a partir da 
data do primeiro dia da última menstruação (DUM) da mulher, obtida na entrevista 
durante a realização deste exame ultrassonográfico.  
 
b) Peso fetal estimado: predição do peso do feto, obtida por meio de 
medidas bidimensionais do pólo cefálico, abdome e fêmur fetais na última 
ultrassonografia realizada até uma semana antes da AVPL27: de 300 a 800g. 
 
c) Discrepância entre os pesos fetais: Será calculada pela fórmula: peso 
estimado do feto maior – peso estimado do feto menor / peso estimado do feto maior 
x 100 de acordo com dados da ultrassonografia realizada até uma semana antes da 
AVPL: 0 a 75%. 
 
d) Pico de velocidade sistólica na artéria cerebral média: velocidade 
sistólica máxima na Dopplervelocimetria da artéria cerebral média, obtida na última 





e) Índice de pulsatilidade da artéria umbilical: relação da velocidade 
sistólica máxima menos a velocidade diastólica final pela velocidade média (
( )
VM
DSIP = ) na Dopplervelocimetria da artéria umbilical, obtida na última 
ultrassonografia realizada até uma semana antes da AVPL: 0,0 a 3,0. 
 
f) Índice de pulsatilidade do ducto venoso: relação das velocidades sob a 
onda de velocidade de fluxo pela velocidade média na Dopplervelocimetria do ducto 
venoso, obtida na última ultrassonografia realizada até uma semana antes da AVPL: 
0,0 a 2,0. 
 
g) Presença de diástole zero ou reversa na artéria umbilical: Presença de 
fluxo diastólico ausente ou reverso na Dopplervelocimetria da artéria umbilical, 
obtida na última ultrassonografia realizada até uma semana antes da AVPL: sim ou 
não. 
 
h) Presença de onda “A” zero ou reversa no ducto venoso: presença de 
fluxo ausente ou reverso durante a contração atrial no ducto venoso, obtida na 
última ultrassonografia realizada até uma semana antes da AVPL: sim ou não. 
 
i) Medida do maior bolsão de líquido amniótico: medida do maior bolsão 
ântero-posterior de líquido amniótico, obtida na última ultrassonografia realizada até 
uma semana antes da AVPL: de 0 a 30 cm. 
j) Presença de SOP: presença de SOP em estágios I a IV de acordo com 
os critérios de Quintero e colaboradores9, na última ultrassonografia realizada até 





k) Estágio da SOP: classificação da SOP de acordo com os critérios de 
Quintero e colaboradores9, na última ultrassonografia realizada até uma semana 
antes da AVPL: 
 
Estágio I: Discrepância entre os tamanhos das bexigas fetais e entre a 
quantidade de líquido amniótico nas duas câmaras âmnicas (doador com maior 
bolsão de líquido amniótico menor do que 2 cm; receptor com maior bolsão de 
líquido amniótico maior do que 8 cm até a 20ª semana de gravidez e maior do que 
10 cm após esta idade gestacional).  
 
Estágio II: Feto doador fica com a bexiga permanentemente vazia e em 
anâmnio (Stuck twin), enquanto o receptor apresenta bexiga distendida e 
polidrâmnio.  
 
Estágio III: Começam as alterações Dopplervelocimétricas em um ou 
ambos os fetos (aumento de resistência no Doppler da artéria umbilical do doador; 
aumento no índice de pulsatilidade / ausência ou inversão de fluxo durante a 
contração atrial no ducto venoso do receptor).  
 
Estágio IV: O feto receptor desenvolve hidropisia.  
 
l) Presença de SAP: presença de SAP em estágios I a IV de acordo com 
os critérios de Slaghekke e colaboradores5, na última ultrassonografia realizada até 
uma semana antes da AVPL: sim ou não. 
 
m) Estágio da SAP: classificação da SAP de acordo com os critérios de 
Slaghekke e colaboradores5, na última ultrassonografia realizada até uma semana 




Estágio I: Feto doador com PVS na Dopplervelocimetria da ACM acima de 
1,5 MOMs e feto receptor com PVS na Dopplervelocimetria da ACM abaixo de 1,0 
MOMs. 
 
Estágio II: Feto doador com PVS na Dopplervelocimetria da ACM acima 
de 1,7 MOMs e feto receptor com PVS na Dopplervelocimetria da ACM abaixo de 
0,8 MOMs. 
 
Estágio III: Características observadas nos estágios I ou II, com outras 
alterações Dopplervelocimétricas no feto doador: Fluxo nas artérias umbilicais com 
diástole zero ou reversa e/ou fluxo no ducto venoso com índice de pulsatilidade 
aumentado e/ou fluxo pulsátil na veia umbilical.  
 
Estágio IV: O feto doador desenvolve hidropisia.  
 
n) Presença de RCIUs: presença de RCIUs tipos I a III de acordo com os 
critérios de Gratacós e colaboradores17, na última ultrassonografia realizada até uma 
semana antes da AVPL: sim ou não. 
o) Tipo da RCIUs: classificação da RCIUs de acordo com os critérios de 
Gratacós e colaboradores17, na última ultrassonografia realizada até uma semana 
antes da AVPL: 
 
RCIUs tipo I: Fluxo diastólico positivo nas artérias umbilicais. 
 
RCIUs tipo II: Fluxo diastólico persistentemente ausente/reverso nas 
artérias umbilicais.  
 




p) Medida do colo uterino: medida do comprimento do colo uterino 
materno por meio da ultrassonografia endovaginal, na última ultrassonografia 
realizada até uma semana antes da AVPL: 10 – 50 mm. 
 
q) Fluxo cíclico anterógrado/retrógrado na artéria umbilical: fluxo diastólico 
ausente/reversa alternando-se nas artérias umbilicais: sim ou não 
 
r) Idade gestacional por ocasião da AVPL: Número de semanas e dias de 
gestação no momento da AVPL, obtidos como descrito no item a: de 17 a 28 
semanas. 
 
s) Hidropisia fetal: feto apresentando acúmulo de quantidades anormais 
de líquido em duas ou mais áreas do corpo: sim ou não. 
3.3.2. Variáveis dependentes: 
 
t) Óbito do feto menor após AVPL: óbito do feto menor após o 
procedimento e em qualquer momento antes do parto: sim ou não 
 
u) Óbito do feto maior após AVPL: óbito do feto maior após o 
procedimento e em qualquer momento antes do parto: sim ou não 
 
v) Ocorrência de rotura prematura pré-termo de membranas (RPPTM): 
Ocorrência de RPPTM espontânea, antes de 37 semanas e antes do início do 
trabalho de parto: sim ou não. 
 
x) Idade gestacional por ocasião da RPPTM: Número de semanas e dias 





y) Idade gestacional por ocasião do parto: Número de semanas e dias de 
gestação no momento do parto, obtida como descrito no item a: de 21 a 40 
semanas. 
 
w) Peso do recém-nascido: primeira medida da massa corporal do 
concepto após o parto, conforme anotado na ficha de atendimento neonatal do 
prontuário da mulher: de 400g a 5000g. 
 
z) Alta com vida do neonato menor do berçário: sim ou não. 
 
aa) Alta com vida do neonato maior do berçário: sim ou não. 
 
3.4. Seleção dos sujeitos 
 
Mulheres com gestações monocoriônicas diamnióticas com SOP 
associado ou não a SAP e/ou RCIUs submetidas a AVPL na Associação do 
Sanatório Sírio – Hospital do Coração de São Paulo – SP e no Hospital Professor Dr 
José Aristodemo Pinotti – CAISM/UNICAMP – Campinas – SP entre Janeiro de  
2008 e Fevereiro de 2016.  
 
Os critérios respeitados para que a AVPL pudesse ser disponibilizada 
como opção de conduta para as gestantes foram: 
 
a) Idades gestacionais antes da cirurgia entre 17 e 26 semanas. 
 






c) Presença de SOP estágios II a IV  associadas ou não a SAP e/ou 
RCIUs  
 
d) Medida do colo uterino de pelo menos 15 mm. 
 
3.5. Técnicas e exames 
 
3.5.1. Ablação vascular placentária com laser: 
 
Todas as cirurgias foram realizadas pelo mesmo cirurgião e de acordo 
com os seguintes passos: Aproximadamente 1h antes do procedimento, as 
pacientes receberam Nifedipina via oral (20 mg). A anestesia materna foi local 
(xylocaína 2% sem vasoconstrictor), o bloqueio peridural contínuo (75 a 90 mg de 
bupivacaína 0,5% + 100 mcg de fentanil) ou combinado (5,0 a 7,5 mg de 
bupivacaína hiperbárica 0,5% + 5,0 a 7,5 mcg de sufentanil, por via subaracnoidea), 
seguida de cefazolina (2g IV). Após anestesia materna, antissepsia e colocação de 
campos operatórios, a posição da placenta, de ambos os fetos e a inserção 
placentária dos dois cordões umbilicais foram reavaliados por meio da 
ultrassonografia, para planejamento final do melhor acesso à cavidade uterina. A 
identificação da situação do feto restrito e da inserção placentária dos cordões 
umbilicais permitiu a definição do provável equador placentário, local onde deveriam 
ser encontradas as anastomoses vasculares que deveriam ser cauterizadas. O 
procedimento endoscópico foi realizado de acordo com os seguintes passos: Um 
trocáter com ponta piramidal de 10F (11650 TG, Karl Storz, Alemanha), coberto por 
uma cânula de plastic hemostática (Saint Jude) foi introduzido na cavidade amniótica 
do feto com crescimento normal, em direção ao equador placentário, sob guia 
ultrassonográfica. O trocáter foi retirado da cânula e substituído pelo sistema de 
fetoscopia. Este consiste de uma camisa metálica de 2,4mm (11530 KC, Karl Storz, 
Alemanha), envolvendo um fetoscópio semi-rígido de 1,2mm (11530 AA, Karl Storz, 
Alemanha) e uma fibra de laser de 600µm. Por visibilização endoscópica, a 




gêmeos foram identificadas. O trajeto de todos os vasos que cruzam a inserção das 
membranas foi seguido, em direção ao cordão umbilical do feto com crescimento 
normal, para identificação das anastomoses vasculares. Todas as anastomoses 
entre os cordões foram cauterizadas. Em seguida, os pontos individuais de 
cauterização foram unidos por uma linha de ablação na superfície da placenta, 
poupando-se os vasos que se originavam e retornavam para o mesmo feto. Este 
último passo tem por finalidade ocluir eventuais anastomoses não perceptíveis 
durante a inspeção endoscópica. Em todos os procedimentos foi utilizada uma fonte 
de laser diodo Medilas D Multibeam (Dornier MedTech, Alemanha) e as potências 
empregadas foram de 20 a 30 Watts. Após o procedimento, paciente permaneceu 
no hospital por pelo menos 12hs, em repouso relativo, em uso de nifedipina via oral 
(20mg de 8/8hs) e analgésicos de acordo com a necessidade. 
 
 Como protocolo do serviço de medicina fetal das instituições 
envolvidas, as indicações para o parto foram discutidas com o(a) médico(a) 
assistente das respectivas pacientes. Em caso de RPPTM antes de 34 semanas 
completas de gestação, aguardar esta idade gestacional (na ausência de sinais de 
infecção, atividade uterina, sangramento e alterações na vitalidade fetal) para o 
parto. Em casos de RPPTM após 34 semanas completas de gravidez, resolução da 
gestação. Na ausência de RPPTM, sangramento, trabalho de parto ou alteração da 
vitalidade fetal após 34 semanas, resolução da gestação no termo completo.  
 
3.6. Instrumentos para coleta de dados 
 
Os dados obtidos dos prontuários das gestantes e dos recém-nascidos 
foram registrados em uma planilha do programa Excel para Windows (MicrosoftÒ 







3.7. Coleta de dados 
 
Foi realizada revisão dos prontuários médicos das gestantes e dos recém-
nascidos no CAISM e na Associação Sanatório Sírio – Hospital do Coração de São 
Paulo.  
 
3.8. Acompanhamento dos sujeitos 
 
Não se aplica neste estudo.  
3.9. Critérios para a descontinuação do estudo 
 
 Pacientes que evoluíram com abortamento após a AVPL.  
 
3.10. Controle de qualidade 
 
As informações colhidas dos prontuários das gestantes e dos recém-
nascidos  foram transferidas para a planilha do programa Excel foram 
periodicamente revisadas pelo orientador. 
 
3.11. Processamento e análise de dados 
 
Os dados coletados foram digitados em planilha eletrônica do programa 
Excel para Windows (MicrosoftÒ Corporation, Redmond, WA, E.U.A.). A análise 
estatística foi realizada no próprio Excel ou em planilha do programa SPSS 20.0 







3.11.1. Análise estatística descritiva 
 
Foi realizada com cálculos de médias, desvios-padrão e intervalos 
interquartílicos para variáveis contínuas e frequências absolutas e relativas para 
variáveis categóricas.  
 
3.11.2. Análise estatística inferencial 
 
Curvas ROC foram usadas para determinar o melhor valor de corte pré-
laser para discrepância entre os PFE, idade gestacional e peso ao nascimento na 
predição de óbitos fetais e neonatais. O teste t de Student foi utilizado para 
comparação das médias nos casos de distribuição normal das variáveis contínuas. 
O teste não paramétrico de Mann Whitney U foi utilizado na comparação quando a 
distribuição não foi normal. 
 
Para comparação de duas variáveis categóricas, foi utilizado teste de Chi 
quadrado ou o teste exato de Fisher.  
 
Risco Relativo (RR) foi calculado quando aasociações significativas foram 
encontradas entre preditores e óbitos fetais pós-laser e neonatais. 
 
 O nível de significância adotado foi menor que 5%. 
 
3.12. Apresentação dos dados 
 





3.13. Aspectos éticos 
 
Foram seguidas as orientações para a realização de pesquisas 
envolvendo seres humanos internacionalmente aceitas, como as contidas na 
Declaração de Helsinque, bem como as diretrizes e normas regulamentadoras da 
resolução 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde. As informações colhidas serão 
utilizadas especificamente para os objetivos da pesquisa. Os dados de identificação 
pessoal das pacientes serão desprezados tão logo a coleta esteja completa, de 
forma que o sigilo da fonte de informação lhes será assegurado. Por se tratar de 
estudo retrospectivo, que envolverá revisão de prontuários médicos, solicitamos 
dispensa da assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido específico, de 
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Objectives: To evaluate the importance of ultrasound parameters before 
laser ablation of placental vessels (LAPV) in the prediction of outcomes in twin oligo-
polyhydramnios sequence (TOPS) with or without twin anemia-polycythemia 
sequence (TAPS) and/or selective fetal growth restriction (SFGR).  
 
Patients and Methods: Review of cases treated by LAPV from 2008 to 
2016. Pre-laser variables were: discrepancy between estimated fetal weights (EFW); 
umbilical artery Doppler pulsatility index (UA-PI); absent/reverse end-diastolic flow in 
the UA (AREDF-UA); ductus venosus PI (DV-PI); absent/reverse A wave in the DV 
flow (ARAW-DV); middle cerebral artery peak systolic velocity (MCA-PSV); and fetal 
hydrops. Post-laser variables were rates of fetal and neonatal deaths, gestational 
age (GA) and weight at birth. Odds ratios were calculated when significant 
associations between predictors and outcomes were detected. Results: 135 patients 
were treated. Significant predictors of post-laser fetal death for the smaller twin were 
EFW discrepancy > 27.8%, AREDF-UA, increased DV-PI and ARAW-DV, and for the 
larger twin were ARAW-DV and hydrops. Significant predictors of neonatal death 
were GA and weight at birth for both twins and pre-laser hydrops for the larger twin.  
 
Conclusions: These results may help parental counseling in cases of 








Twin-twin transfusion syndrome (TTTS) complicates about 10-15% of 
monochorionic-diamniotic twin pregnancies [1-4]. It’s most frequent clinical 
presentation is the twin oligo-polyhydramnios sequence (TOPS), which is 
categorized into four stages: In stage I the amniotic fluid deepest vertical pool is less 
than 2 cm in the donor twin sac and more than 8 cm (before 20 weeks of gestation) 
or 10 cm (after 20 weeks of gestation) in the recipient twin sac; In stage II the donor 
fetus becomes stuck, with a permanently empty bladder and anhydramnios; In stage 
III there are further alterations in the umbilical artery (UA) Doppler flow [increased 
pulsatility index (PI), absent or reversed end-diastolic flow (AREDF)] of the donor 
twin and/or in the ductus venosus (DV) Doppler flow [(increased PI, absent or 
reversed A-wave flow (ARAWF)] of the recipient twin; In stage IV the recipient twin 
becomes hydropic.  
 
A less frequent clinical manifestation of the TTTS is the twin anemia-
polycythemia sequence (TAPS) [3-8]. This condition occurs spontaneously in about 
1.5-4% of monochorionic-diamniotic twin pregnancies and is categorized into four 
stages: In stage I there is an increased peak systolic velocity in the middle cerebral 
artery (PSV-MCA) Doppler of 1.5 multiples of the median (MoM) or more in the donor 
twin and a decreased PSV-MCA of 1.0 MoM or less in the recipient twin; In stage II 
the PSV-MCA is 1.7 MoM or higher in the donor twin and 0.8 MoM or lower in the 
recipient fetus. In stage III there are additional alterations in the UA and/or DV 
Doppler flows of the donor twin; In stage IV the donor twin becomes hydropic.  
 
Another frequent complication of the monochorionic-diamniotic twin 
pregnancies is the selective fetal growth restriction (SFGR) [9], which is divided into 
three types according to the pattern of the UA Doppler flow of the smaller fetus: In 
type I there is normal flow in the UA Doppler and the smaller twin usually presents a 
favorable outcome; In type II there is AREDF-UA Doppler and the hemodynamic 




the UA Doppler of the smaller fetus and the outcomes for both twins are 
unpredictable.  
The treatment of choice for TOPS is the laser ablation of placental vessels 
(LAPV) and recent observational studies demonstrated that some cases of TAPS 
and SFGR also benefit from this approach [10-18]. Despite these conditions often 
occur independently, several degrees of overlapping among them may happen, 
depending on the characteristics of the anastomosing vessels between the twins and 
the discrepancies in placental sharing [19-21]. This may challenge the prediction of 
outcomes, especially when the LAPV is offered as one of the management options 
[19-21]. Therefore, the aim of the present study is to evaluate the importance of 
ultrasound and Doppler parameters performed before LAPV in the prediction of fetal 
and neonatal outcomes in cases of TOPS associated or not with TAPS and/or SFGR. 
 
Materials and methods: 
 
This study was a review of all cases of severe TOPS associated or not 
with TAPS and/or SFGR treated by LAPV at the Center for Integral Assistance to 
Women’s Health, the State University of Campinas – UNICAMP and at The Heart 
Hospital, São Paulo, from January 2008 to February 2016. The study was approved 
by the institutional review boards of both institutions.  
 
The inclusion criteria were monochorionic-diamniotic twin pregnancies 
with severe TOPS (stages two to four in the classification by Quintero et al. [1]), 
associated or not with TAPS and/or SFGR, and treated by LAPV in one of the 
abovementioned centers; no fetal malformations detected by ultrasound before the 
intervention and a cervical length of at least 15 mm (the 5th percentile according to To 
et al. [22]) before the procedure. Patients that had isolated TAPS, SFGR or an 





The association of TOPS with SFGR was defined when a difference 
between the estimated fetal weights (EFW) was greater than 25% and the EFW of 
the smaller twin was below the 10th centile of normative ranges [23]. The 
concurrence of TAPS was defined when one of the twins presented with a MCA-PSV 
≥ 1.5 MoM of the reference ranges and the co-twin had a MCA-PSV ≤ 1.0 MoM [24].   
 
All interventions were performed by the same surgeon (CFAP). After the 
administration of local or locoregional anesthesia, the procedures were performed 
using a diode laser source (Medilas D Skinpulse or an Intermedic, Dornier MedTech, 
Germany) at a power of 30 to 40 W, with a 1.2-mm semi-rigid fiber-optic endoscope 
(11530 AA, Karl Storz, Germany), straight sheaths for posterior placentas (11530 KA 
or 11530 KC, Karl Storz), curved sheaths for anterior placentas (11530 KB or 11530 
KC, Karl Storz), a trocar (11650 TG, Karl Storz) and a 10 French cannula (Performa, 
Cook, Belgium) for use with the 11530 KC sheaths. The procedure was conducted as 
follows: the placental chorionic plate vessels through the amniotic cavity of the 
recipient fetus were initially mapped endoscopically; the vascular equator (where the 
majority of arterio-venous anastomoses are expected to be) was identified; a line of 
ablation of the chorionic plate was created from one edge of the placenta to the 
other, including the arterio-venous anastomoses and vessels with unknown courses 
(those crossing the inter-twin membrane from the recipient to the donor side and 
concealed behind the fixed twin). Caution was taken to preserve the vessels 
originating from and returning to the same fetus, which were surrounded by this line 
of ablation. The cauterization process was performed sufficiently slowly to create a 
visible white line on the surface of the placenta. There was no predefined minimum 
distance from the line of coagulation to the vessels that needed to be preserved. At 
the end of the photocoagulation process, polyhydramnios fluid was drained through 
the fetoscopy sheath so that the deepest amniotic fluid pocket was less than 8 cm 
deep.  
 
Pre-laser and laser variables evaluated in this study were the discrepancy 
between the EFWs (larger twin EFW – smaller twin EFW / larger EFW x 100); 




end-diastolic flow in the umbilical artery (AREDF-UA); the presence of a cyclic 
pattern of flow in the umbilical artery (CF-UA); ductus venosus pulsatility index (DV-
PI); the presence of absent/reverse A wave in the DV flow (ARAW-DV); MCA-PSV; 
the presence of fetal hydrops; gestational  age (GA) and cervical length at ELDP. 
Post-laser variables were the rates of intrauterine death of the donor and recipient 
twins and the rates of premature preterm rupture of membranes (PPTRM). Perinatal 
variables included GA at birth, birth-weight and survival rates of the neonates until 
hospital discharge. 
 
Averages, standard deviations (SD) and ranges were used to describe 
continuous variables, and absolute and relative frequencies were calculated to 
describe categorical data. Receiver-operating-characteristic (ROC) curves were used 
to determine the best cut-off values of pre-laser discrepancies between EFW, GA 
and weight at birth in the prediction of post-laser and postnatal deaths. Comparisons 
of continuous variables were performed using independent-samples t-tests or Mann-
Whitney U-tests. Comparisons of categorical variables were performed using the Chi-
square or Fisher’s exact tests. Relative Risk (RR) were calculated when significant 
associations between predictors and post-laser and postnatal outcomes were found. 
A p-value of less than 5% was considered statistically significant. The Statistical 
Package for the Social Sciences (SPSS, Chicago, IL, USA), version 20.0, was used 
for the analyses. 
 
Results 
LAPV was successfully performed in 135 patients with severe TOPS who 
met the entry criteria at an average GA of 21.3 weeks (SD: 2.3; range: 17.0 – 26.5). 
The average cervical length at the time of treatment was 30.0 mm (SD: 5.8; range: 
16.0 – 48.0).  
 
The association of TOPS with SFGR, TAPS and both conditions 






The rate of PPROM was 37.8% at an average GA of 29.9 weeks (SD: 3.5; 
range: 23.6 – 36.0). The average GA at delivery was 31.9 weeks (SD: 3.5; range: 
23.6 – 39.0). Until hospital discharge, the overall survival rate and the rates of 
survival of both twins and at least one twin were 75.2% (203/270), 58.5% (79/135) 
and 91.9% (124/135), respectively.  
 
There were 31 fetal deaths after LAPV, 24 (24/135 = 17.8%) of them 
occurred among the ex-donor/smaller twin and 7 (7/135 = 5.2%) of them happened 
among the ex-recipient/larger twin.  
 
Significant predictors of post-laser intrauterine death of the smaller twin 
were EFW discrepancy, the presence of AREDF-UA, increased DV-PI (> 95th centile) 
and the presence of ARAW-DV before treatment (Table 1). ROC curve evaluation 
demonstrated that the best cut-off value of EFW discrepancy for the detection of 
post-laser intrauterine death was 27.8%, with an area under the curve (AUC) of 
0.721 (95% C.I.: 0.623 – 0.818) and a sensitivity (S) of 75% for a false positive rate 
(FP) of 41%. For the larger twin, significant predictors of post-laser intrauterine death 
were the presence of ARAW-DV and hydrops (Table 1).  
 
There were 24 (24/111 = 21.6%) neonatal deaths among the smaller 
twins, which means a survival rate after LAPV until hospital discharge of 64.4% 
(87/135). Significant predictors of neonatal death for the smaller twin were pre-laser 
EFW discrepancy, GA and weight at delivery (Table 2). ROC curve evaluation 
demonstrated that the best cut-off value of pre-laser EFW discrepancy for the 
detection of neonatal death of the smaller twin was 26.0%, with an AUC of 0.725 
(95% C.I.: 0.624 – 0.825) and S of 75% for a FP rate of 39%. The best cut-off values 
of GA and weight at delivery for the prediction of the smaller twin neonatal death 
were 32.8 weeks [AUC: 0.841 (95% C.I.: 0.755 – 0.928); S: 56%; FP: 8.3%] and 





There were 12 (12/128 = 9.4%) neonatal deaths among the larger twins, 
which means a survival rate after LAPV until hospital discharge of 85.9% (116/135). 
Significant predictors of neonatal death for the larger twin were pre-laser hydrops, 
GA and weight at delivery (Table 2). The best cut-off values of GA and weight at 
delivery for the prediction of the larger twin’s neonatal death were 32.8 weeks [AUC: 
0.852 (95% C.I.: 0.761 – 0.943); S: 50%; FP: 0.0%] and 1720g [AUC: 0.873 (95% 




This study demonstrated that in cases of severe TOPS associated or not 
with TAPS and/or SFGR, significant predictors of post-laser fetal death for the 
smaller/donor twin were the EFW discrepancy, the presence of AREDF-UA, 
increased DV-PI and ARAW-DV, and for the larger/recipient twin were the presence 
of ARAW-DV and hydrops. Moreover, important predictors of neonatal death were 
GA and weight at birth for both twins and pre-laser hydrops for the larger twin. 
 
Endoscopic laser coagulation of placental vessels is the treatment of 
choice for TOPS and can be offered as one of the management options for selected 
cases of TAPS and SFGR [10-21]. When combinations of these conditions occur, it 
may be difficult to predict the outcomes taking into consideration the stages and 
types of each disease separately. Therefore, as there is a spectrum that results from 
the superimposition of these conditions, it could be useful to rely on specific prenatal 
ultrasound and Doppler parameters to improve counseling before treatment. 
 
Peeva et al. evaluated the outcomes of 547cases of SFGR type II (142 
with coexisting TOPS) treated by LAPV and found that significant predictors of 
survival of both twins were DV Doppler findings in the smaller fetus, GA at laser and 
cervical length. The presence of TOPS and Doppler findings of the larger twin did not 




Worldwide, the most frequent condition that requires treatment by LAPV is 
TOPS. In the present series, 57% of the TOPS cases were associated with SFGR. 
Because there are different types of SFGR and each of them carry peculiar 
characteristics of EFW discrepancies, Doppler parameters, unequal placental sharing 
end clinical evolutions [9,17,18], it’s often difficult to predict prognosis before LAPV 
when TOPS is combined with SFGR. This is the reason why we thought to analyze 
the influence of each ultrasound parameter separately for the prediction of post-laser 
and postnatal outcomes. In fact, the presence of a fetal weight discrepancy of more 
than 27.8% and ARAW-DV in the smaller/donor twin significantly increased the risk 
of post-laser death of this fetus. These ultrasound and Doppler findings are probably 
more related to a severe unequal sharing of the placenta and/or selective placental 
insufficiency than to the physiopathology of TOPS. It was also expected that the 
presence of AREDF-UA of the smaller twin would increase the risk of post-laser 
death. However, in TOPS cases, this Doppler finding doesn’t necessarily come 
together with significant fetal weight discrepancies and/or severe alterations in the 
DV flow, which suggest that the UA Doppler alteration alone can reflect only the 
hypovolemic and hormonal status of the donor fetus caused by the TTTS rather than 
an unequal placental sharing and/or placental insufficiency present in the SFGR. Our 
study differed from that of Peeva et al. mainly in the inclusion criteria, which were 
TOPS associated or not with TAPS and/or SFGR and SFGR type II associated or not 
with TOPS, respectively. The results of both studies seem to be complementary, 
showing that SFGR is an important predictor of survival after LAPV, as well as some 
of the Doppler findings, especially of the smaller twin.   
 
We also expected that pre-laser discrepancy in EFW would interfere in 
postnatal survival, as it directly influences birth-weight and GA at delivery. In most 
cases of TOPS associated with SFGR the smaller twin survives after laser. This fetus 
requires special follow-up, particularly if Doppler parameters do not improve after 
LAPV. In this case, if the smaller twin reaches viability, anticipation of delivery is 






The presence of CF-UA (suggestive of SFGR type III) and the coexistence 
of TAPS were not associated with post-laser and postnatal deaths of the twins. The 
most likely explanation is an insufficient number of cases in these conditions. About 
TAPS, we did not see any severe case where the anemic fetus was hydropic, which 
may possibly interfere with prognosis. Similarly to our findings, Donepudi et al. 
reported the results of 133 cases of TOPS (11 with coexisting TAPS) treated by 
LAPV and found no influence of TAPS in post-laser prognosis [19].  
 
As mentioned above, the main limitation of this study is the small number 
of cases with CF-UA and severe TAPS, which precludes us from drawing any 
conclusion about the influences of these conditions in post-laser and/or postnatal 
outcomes. 
A positive contribution is that our results may help parental counseling in 
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Table 1. Pre-laser ultrasound and Doppler findings and fetal outcomes in cases of severe twin oligo-
polyhydramnios sequence associated or not with twin anemia-polycythemia sequence and/or selective 
intrauterine growth restriction 
  Smaller twin Larger twin 
  Fetal death p RR (95% CI) Fetal death p RR (95% CI) 
  No: n (%) Yes: n (%)   No: n (%) Yes: n (%)   
EFW discrepancy 
> 27.8% 
No 63/135 (46.7) 8/135 (5.9) 0.037 2.22 (1.02-4.83) 68/135 (50.4) 3/135 (2.2) 0.708* 1.47 (0.34-6.35) 
Yes 48/135 (35.6) 16/135 (11.9) 60/135 (44.4) 4/135 (3.0) 
UA-PI > 95th centile No 38/80 (47.5) 2/80 (2.5) 0.675* 2.00 (0.39-10.31) 103/129 (79.8) 4/129 (3.1) 0.271* 2.43 (0.47-12.46) 
Yes 36/80 (45.0) 4/80 (5.0) 20/129 (15.5) 2/129 (1.6) 
AREDF-UA No 38/87 (43.7) 2/87 (2.3) 0.001* 6.81 (1.67-27.83) 103/115 (89.6) 4/115 (3.5) 0.243* 4.46 (0.58-34.0) 
Yes 31/87 (35.6) 16/87 (18.4) 5/115 (4.3) 1/115 (0.9) 
CF-UA No 38/47 (80.9) 2/47 (4.3) 0.100* 5.71 (0.96-34.15) - - - - 
Yes 5/47 (10.6) 2/47 (4.3) - - 
DV-PI > 95th centile No 91/127 (71.7) 13/127 (10.2) 0.034 2.80 (1.28-6.14) 65/100 (65.0) 1/100 (1.0) 1.000* 1.94 (0.13-30.09) 
Yes 13/127 (10.2) 7/127 (5.5) 33/100 (33.0) 1/100 (1.0) 
ARAW-DV No 91/115 (79.1) 13/115 (11.3) 0.004 3.63 (1.60-8.28) 65/100 (65.0) 1/100 (1.0) 0.017* 9.71 (1.18-79.80) 
Yes 6/115 (5.2) 5/115 (4.3) 29/100 (29.0) 5/100 (5.0) 
TAPS No 101/135 (74.8) 21/135 (15.6) 0.701* 1.34 (0.46-3.89) 115/135 (85.2) 7/135 (5.2) 1.000* 0.59 (0.04-9.71) 
Yes 10/135 (7.4) 3/135 (2.2) 13/135 (9.6) 0/135 (0.0) 
Hydrops No - - - - 119/135 (88.1) 3/135 (2.2) 0.002* 12.5 (3.13-49.90) 
Yes - - 9/135 (6.7) 4/135 (3.0) 
 
RR: Relative risk; EFW: Estimated fetal weight; UA-PI: Umbilical artery Doppler pusatility index; AREDF-UA: Absent or reversed end-diastolic 
flow in the umbilical artery Doppler; CF-UA: Cyclic flow in the umbilical artery Doppler; DV-PI: Ductus venosus Doppler pulsatility índex; ARAW-
DW: Absent or reversed A-wave in the ductos vesosus Doppler; TAPS: Twin anemia-polycythemia sequence; p: p-values obtained with Chi-
square tests or *Fisher’s exact tests  
Artigo 37 
Table 2. Pre-laser ultrasound findings, perinatal data and neonatal outcomes in cases of severe twin oligo-
polyhydramnios sequence associated or not with twin anemia-polycythemia sequence and/or selective 
intrauterine growth restriction 
 
  Smaller twin: n = 111 Larger twin: n = 128 
  Neonatal death p RR (95% CI) Neonatal death p RR (95% CI) 
  No: n (%) Yes: n (%)   No: n (%) Yes: n (%)   
EFW discrepancy 
> 26.0% 
No 53 (47.7) 6 (5.4) 0.002 3.40 (1.46-7.92) 56 (43.8) 3 (2.3) 0.142* 2.57 (0.73-9.04) 
Yes 34 (30.6) 18 (16.2) 60 (46.9) 9 (7.0) 
GA at delivery  
< 32.8 weeks 
No 49 (44.1) 2 (1.8) <0.001* 9.35 (2.31-37.86) 58 (45.3) 0 (0.0) <0.001* 20.77 (1.26-343.5) 
Yes 38 (34.2) 22 (19.8) 58 (45.3) 12 (9.3) 
Birthweight  
< 1510g 
No 53 (47.7) 1 (0.9) <0.001* 21.79 (3.05-155.8) - - - - 
Yes 34 (30.6) 23 (20.7) - - 
Birthweight < 
1720g 
No - - - - 64 (50.0) 0 (0.0) <0.001* 25.00 (1.51-413.5) 
Yes - - 52 (40.6) 12 (9.4) 
Hydrops No - - - - 110 (86.0) 9 (7.0) 0.039* 4.40 (1.44-13.47) 
Yes - - 6 (4.7) 3 (2.3) 
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5. Discussão Geral 
A rotura prematura de membranas ovulares (RPMO) constitui uma das mais 
importantes complicações de procedimentos invasivos intraútero, sendo responsável 
por uma alta taxa de morbidade e mortalidade quando ocorre antes da viabilidade 
fetal. 28Neste estudo foi observado uma taxa de rotura prematura de membranas 
ovulares (RPMO) de 37,8% com uma idade gestacional média de 29,9 semanas. A 
idade gestacional média do parto foi de 31,9 semanas. Estes achados vão ao 
encontro com o que observa-se na literatura. 28,29 
 
 Do pós-parto até a alta hospitalar, a taxa de sobrevida global, a taxa de 
sobrevida de ambos os gêmeos e a taxa de sobrevida de pelo menos um dos 
gêmeos, foram 75,2%, 58,5 % e 91,9%, respectivamente, estando em acordo com a 
revisão sistemática realizada por Akkermans et. al.,2015, onde 3868 gestações 
gemelares monocoriônicas com STFF  foram submetidas a AVPL e os resultados 
perinatais foram avaliados. 30  
 
 Em relação aos resultados fetais pós-laser, foram observados 31 óbitos 
fetais, 24 (17,8%) dos quais  ocorreram entre o feto ex-doador/menor, e 7 (5,2 %) 
aconteceram entre o feto ex-receptor /maior. Este achado pode estar associado ao 
fato que neste estudo, em mais da metade dos casos, a SOP estava associada a 
RCIUs (57%), na qual, além das alterações Dopplervelocimétricas no feto menor, 
observa-se o compartilhamento desigual da placenta e a discrepância de peso entre 
os fetos. Na maioria dos casos de SOP associados a RCIUs, o feto menor sobrevive 
depois do laser. Este feto requer especial seguimento, especialmente se parâmetros 
Dopplervelocimétricos não melhoram após AVPL. Neste caso, se o feto menor 
atinge a viabilidade, a antecipação do parto é muitas vezes necessária para 
melhorar a sobrevida para ambos os fetos. 
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 Este estudo demonstrou que em casos de SOP grave associadas ou não 
com SAP e/ou RCIUs, os preditores significativos de óbito fetal pós-laser para o feto 
menor/doador foram a discrepância PFE, a presença de FDAR-AU, o aumento do 
IP-DV e OAAR-DV e para o feto maior/receptor foram a presença de OAAR-DV e 
hidropisia. Além disso, importantes preditores de morte neonatal foram IG e peso ao 
nascer para ambos os gêmeos e hidropisia pré-laser para o gêmeo maior.  
 
 A AVPL é o tratamento de escolha para SOP e pode ser oferecido como 
uma das opções de tratamento para casos selecionados de SAP e RCIUs.12,16,23-
26,31-36Quando estas condições ocorrem associadas, pode ser difícil prever os 
resultados levando-se em consideração as fases e tipos de cada doença 
separadamente. Portanto, em casos de sobreposição destas condições, pode ser útil 
a utilização de  parâmetros ultrassonográficos e Dopplervelocimétricos para 
melhorar o aconselhamento dos pais, antes da realização da AVPL, quanto aos 
riscos de óbitos fetais e neonatais. 
 
 Peeva et al avaliaram os resultados de 547 casos de RCIUs do tipo II (142 
com SOP coexistente) tratados com AVPL e encontraram que preditores 
significativos de sobrevida de ambos os gêmeos foram achados 
Dopplervelocimétricos no ducto venoso do feto menor, IG e comprimento do colo 
uterino na data da realização do laser. A presença de SOP associado e achados 
Dopplervelocimétricos do feto maior não interferiu com os resultados.  
 
 No presente estudo, 57% dos casos SOP estavam associados com RCIUs. 
Devido ao fato de existirem diferentes tipos de RCIUs e cada um deles ter 
características peculiares de discrepâncias entre os PFE, parâmetros 
Dopplervelocimétricos, evoluções clínicas e compartilhamento desigual da 
placenta16,17,23 , muitas vezes é difícil prever o prognóstico antes da AVPL quando 
SOP está associada com RCIUs. Esta é a razão pela qual decidiu-se analisar a 
influência de cada parâmetro ultrassonográfico e Dopplervelocimétrico pré-laser 
separadamente para a predição de óbitos fetais e neonatais pós-laser. Observou-se 
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que a presença de discrepância entre os PFE de mais de 27,8% e OAAR-DV no feto 
menor/doador aumentou significativamente o risco de morte pós-laser desse feto. 
Estes achados ultrassonográficos e Dopplervelocimétricos são, provavelmente, mais 
relacionados a uma grave partilha desigual da placenta e/ou insuficiência placentária 
seletiva do que a fisiopatologia da SOP propriamente dita. Esperava-se também que 
a presença de FDAR-AU do feto menor iria aumentar o risco de morte pós-laser. No 
entanto, em casos SOP, este achado Dopplervelocimétrico não necessariamente 
está associado com discrepâncias significativas de peso fetal e/ou alterações graves 
no fluxo do ducto venoso, o que sugere que alterações Dopplervelocimétricas nas 
artérias umbilicais só pode refletir apenas o estado hipovolêmico e hormonal do feto 
doador causada pela STFF, em vez de uma partilha desigual da placenta e/ou 
insuficiência placentária presente na SFGR. Nosso estudo difere do estudo de 
Peeva et al. principalmente nos critérios de inclusão, que foram SOP associado ou 
não com SAP e/ou RCIUs e RCIUs tipo II associados ou não com SOP, 
respectivamente. Os resultados de ambos os estudos parecem ser complementares, 
mostrando que RCIUs é um importante preditor de sobrevida após a AVPL, bem 
como alguns dos achados Dopplervelocimétricos, especialmente do feto menor.   
 
 A presença de PCF-AU (sugestivo de RCIUs tipo III) e a coexistência de 
SAP não foram associados com óbitos fetais e/ou neonatais pós-laser. A explicação 
mais provável foi um número insuficiente de casos nestas condições. Nos casos de 
SOP associados a SAP, não tivemos nenhum caso grave em que o feto anêmico 
estava hidrópico, o que poderia, eventualmente, interferir no prognóstico. Da mesma 
forma que nossos achados, Donepudi et al. relatou os resultados de 133 casos de 
SOP (11 com TAPS coexistentes) tratados por LAPV e não encontrou nenhuma 
influência de TAPS no prognóstico pós-laser.24  
 
 Como mencionado acima, a principal limitação deste estudo foi o pequeno 
número de casos de SOP associado a RCIUs tipo III (PCF-AU) ou a  SAP grave, o 
que nos impede de tirar qualquer conclusão sobre as influências dessas condições 
na sobrevida fetal e neonatal pós-laser.  
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 A contribuição positiva é que os nossos resultados podem ajudar no 
aconselhamento dos pais em casos de SOP associados ou não com RCIUs antes 





Em casos de SOP associados ou não a SAP e/ou RCIUs, tratados por 
meio da AVPL: 
 
Os preditores de óbito do feto menor/doador foram discrepância entre os 
pesos fetais, presença de FDAR-AU, aumento do IP-DV e OAAR-DV. Os preditores 
de óbito do feto maior/receptor foram OAAR-DV e hidropisia. 
 
Os preditores de óbito neonatal foram IG e peso no nascimento para 
ambos os gêmeos e a presença de hidropisia antes da AVPL para o feto receptor. 
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